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【要約】 
 
Potential of lenvatinib for an expanded 
indication from the REFLECT study in 
patients with advanced hepatocellular 
carcinoma 
 
（REFLECT試験に含まれなかった進行肝細胞癌に
対するレンバチニブ適応拡大の可能性） 
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【背景および目的】 
2018年 3月、本邦にてソラフェニブ、レゴラフェニブ
に加えて 3剤目のチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）であ
るレンバチニブが第Ⅲ相試験（REFLECT試験）を経て使
用可能となった。しかし実臨床においては、REFLECT試
験において適格基準外であった症例群においても導入を
検討せざるを得ない場面が少なくない。この研究の目的
は、当院およびその関連施設におけるレンバチニブ導入
症例を後ろ向きに集積し、特に REFLECT試験の適格性基
準外であった症例に着目して進行肝細胞癌の実臨床にお
ける安全性と有効性に対する解析を行い、レンバチニブ
の使用適応拡大における可能性を検証することとした。 
【方法】 
2018年 3月 26日から 2019年 1月 31日までに当院およ
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び関連計 7施設において進行肝細胞癌に対しレンバチニ
ブを導入した症例を対象とし、臨床データを後方視的に
解析した。有効性は mRECISTで、安全性は CTCAE
（Version 4.0）で評価をおこなった。 
【結果】 
奏効率（ORR）と無増悪生存期間（PFS）は、一次治療と
二次治療以降でほぼ同等であった（一次治療：ORR 
44％、PFS 4.8ヶ月[95％CI：4.0–5.6]、二次治療以
降：ORR 35％、PFS 5.1か月[95％CI：4.2–6.1]）。
有害事象による中止を要した症例は 34%であった。20例
（13%）が Child-Pugh Bであり、それらの症例の ORRは
50%であった。しかし Child-Pugh B症例では有害事象で
中止した症例を高率に認めた（13例、65%）。門脈本
幹・胆管浸潤を有する、もしくは肝内腫瘍量が 50％以
上の症例は 27例あり、ORRは 41%、PFSは 3.9ヶ月
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[95％CI：3.0–4.8]であった。有害事象で治療中止とな
った症例は 10例（37％）であった。 
レンバチニブの 8週目における dose intensity は、
Child-Pugh scoreや ALBI scoreによって示される肝機
能と有意な相関を認めた。 
【結論】 
実臨床において、レンバチニブは二次治療以降の進行肝
細胞癌患者や門脈本幹・胆管浸潤症例、肝内腫瘍量が
50％以上の症例においても、既報と同等な高い ORR、
PFSが得られた。肝機能が低下した症例群においては高
い ORRが得られたものの有害事象による治療中止を要す
る症例が多く認められ、用量管理をより注意深く行う必
要がある。 
